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ery, improving and curing of neurological diseases caused by nervous tissues and cells which have to do with perceptive 
and sensory functions and an autonomic function. 

It has been found that the compounds of the invention have biological activities equal to, or higher than, those of 
isaxonine and mecobalamin as a control as shown in Experimental Examples 1 to 4 and Tables 9 to 14. The toxicity of 
the compounds of this invention are generally weak as shown in Experimental Example 5. Thus, the compounds of this 
invention are generally considered to be highly active and highly safe drugs and very useful with weak toxicity. 

Claims 

1 . A pyrimidine represented by the following formula (1), or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, 




wherein R 1 represents a hydrogen atom or a C r C 4 alkyl group; X represents a group of the formula 




a group of the formula 




-N (CH 0 ) 
2 n 



in which FP corresponds to optional one or at least two identical or different substituents replacing one or at 
least two hydrogen atoms of identical or different methylene groups, and represents a C r C 4 alkyl group, a hydroxyl 
group, a phenyl group optionally substituted by nitro, a benzyl group, a benzoyloxy group, a benzoylamino group, a 
C r C 4 alkylamino group, a di-C r C 4 alkylami no group, the HO(C 6 H 5 ) 2 C- group, a piperidino group, a hydroxy(CrC 4 
alkyl) group, the C 6 H 5 SC>20- group, a benzoyl group optionally substituted by halogen, a C r C 4 alkylsulfonylamide 
group or a (C r C 4 alkoxy)carbonyl group, and n is a number of 4, 5, 6 or 7, 
a group of the formula 



-N 



in which R4 represents a hydrogen atom, a C r C 4 alkyl group or a benzyl group, and R 5 represents a CrC 4 
alkyl group, an acyl group of up to 6 carbon atoms, a 2-furoyl group, a benzyl group, a 4-piperidyl group optionally 
substituted by 

benzoyl, a phenethyl group, the group 
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or a benzoyl group optionally substituted by halogen or nitro, 
a group of the formula 




a group of the formula 




i 



a group of the formula 

CO . 

or a group of the formula 

OX • 



Y represents a group of the formula 

-CH 2 R9 

wherein R9 represents a hydrogen atom, a C r C 4 alkyl group, a C r C 4 alkoxy group, a C r C 4 alkylthio group, 
or a di-d-C4 alkylamino group, 
a group of the formula 




wherein R6 represents a hydrogen atom, a C r C 4 alkyl group, a phenyl group, a benzyl group, a C r C 4 alkoxy group 
or a 2-(N,N-di-methylamino)ethyl group and R 7 represents a C r C 4 alkyl group, an acyl group of up to 6 carbon 
atoms, a cyclohexylcarbonyl group, a 2-furoyt group, a (CrC 4 alkoxy) carbonyl group, a cinnamoyl group, a benzyl 
group, a benzylcarbonyl group, a tosyl group, a phenoxyacetyl group, a di-C r C 4 alkyicarbamoyl group, a group of 
the formula 
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a group of the formula 



a group of the formula 
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-co-Q , 



-CO-Q) , 



a group of the formula 



-CONH-<^J^ , 



a group of the formula 

-cocmQ 

a 4-C1-C4 alkylpiperazyi group, or a benzoyl group optionally substituted by halogen, nitro, C1-C4 alkyl, C r C 4 alkoxy, 
amino, benzoylamino or phenyl, provided that when R6 is a hydrogen atom, R 7 is a benzoyl group, 
a group or the formula 



-N (CH 2 ) m 



wherein R8 corresponds to an optional substituent replacing the hydrogen atom of the methylene group, and 
40 represents a hydrogen atom, a C r C 4 alkyl group, a phenyl group or a benzyl group, and m is a number of 4, 5, 6 or 7, 
a group of the formula 



CO- • 



-CO 

a group of the formula 




139 



EP 0 379 806 B1 

or a group of the formula 

00 , 

I 

and Z represents a hydrogen atom, a halogen atom, a alkyl group or a (CrC 4 alkoxy)carbonyl group; provided 
that Y represents -CH 2 R 9 only when 2 is a (C r C 4 alkoxy)carbonyl group; that R* represents a hydrogen atom and 
R5 represents a C1-C4 alkyl group, an acyl group of up to 6 carbon atoms, a 2-furoyl group, a benzyl group, a 
phenethyl group or a benzoyl group optionally substituted by halogen or nitro, only when Y represents CH 2 R 9 and 
Z represents a (C r C 4 alkoxy) 
carbonyl group; and that Y can be 




-N (CH 9 ) 



OO. or OO 



only when X is 



-N 



^H 5 



and R 4 is a C1-C4 alkyl group. 

A compound according to claim 1 in which the pharmaceutical^ acceptable salt is selected from hydrochlorides, 
hydrobromides, bisuff ites, phosphates, acidic phosphates, acetates, maleates, fumarates, succinates, lactates, tar- 
trates, benzoates, citrates, glucanates, methanesulfonates, p-toluene-sulfonates, naphthalenesulfonates and qua- 
ternary ammonium salts. 

A compound of formula 



\ 




N 




CH 3 
I 3 
N — C- 
II 
O 



:h 2 och 3 



or the p-toluenesulfonate thereof. 
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4. A compound of formula 




or the p-toluenesulfonate thereof. 

5. A therapeutical composition for use in the treatment of neurological diseases comprising a compound or pharma- 
ceutical^ acceptable salt as claimed in any one of claims 1 to 4 as an active ingredient. 

6. Use of a compound or pharmaceutical^ acceptable salt as claimed in any one of claims 1 to 4. in the preparation 
of a pharmaceutical composition containing said compound or salt as active ingredient for use in the treatment of 
neurological diseases. 

7. A compound or pharmaceuticaily acceptable salt as claimed in any one of claims 1 to 4 for use in the treatment of 
neurological diseases. 

Patentanspruche 

1. Pyrimidin, angegeben durch die folgende Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 



N 




(1) 



wobei R 1 ein Wasserstoffatom oder eine CrGi-Alkylgruppe bedeutet; X eine Gruppe der Formel 




O , 



eine Gruppe der Formel 



-N (CH_) 
2 n 



in der FP gegebenenfalls einem oder mindestens zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten entspricht, 
die ein oder mindestens zwei Wasserstoffatome der gleichen oder von unterschied lichen Methylengruppen ersetzen 
und eine C r C 4 -Alkylgruppe, eine Hydroxygruppe, eine Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch Nitro, eine 
Benzylgruppe, eine Benzoyloxygruppe, eine Benzoylaminogruppe, eine C r C 4 -Alkylaminogruppe, eine Di-C r C 4 - 
alkylaminogruppe, die Gruppe HO(C 6 H 5 ) 2 C-, eine Piperidinogruppe. eine Hydroxy(C r C 4 -alkyl) -Gruppe, die Gruppe 
C 6 H 5 S0 2 0-, eine Benzoylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch Halogen, eine C r C 4 -Alkylsulfonylamidgruppe 
oder eine (CrC 4 -Alkoxy)carbonylgruppe bedeutet und n eine Zahl von 4, 5. 6 oder 7 ist, 
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eine Gruppe der Formel 
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in der R 4 ein Wasserstoffatom, eine C r C4-Alkylgruppe Oder eine Benzylgruppe bedeutet, R 5 eine C r C 4 - 
10 Alkylgruppe, eine Acylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine 2-Furoylgruppe, eine Benzylgruppe, eine 4- 
Piperidylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch 
Benzoyl, eine Phenethyl gruppe, die Gruppe 



15 




20 

Oder eine Benzoyl gruppe, gegebenenfalls substituiert durch Halogen oder Nitro, bedeutet, 
eine Gruppe der Formel 



25 



30 
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45 



50 



eine Gruppe der Formel 



eine Gruppe der Formel 



Oder eine Gruppe der Formel 



bedeutet; Y eine Gruppe der Formel 




N 



CO ■ 



-CH 2 R 9 



55 wobei R 9 ein Wasserstoffatom, eine C r C 4 -Alkylgruppe, eine CrC 4 -Alkoxygruppe, eine C r C 4 -Alkylthio- 

gruppe Oder eine Di-CrC 4 -alkylaminogruppe ist, 
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eine Gruppe der Formel 



/ r6 



in der R6 ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 4 -AIkylgruppe. eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe, eine C r C 4 - 
Alkoxygruppe oder eine 2-(N,N-Di-methylamino)ethylgruppe ist und R 7 eine C r C 4 -Alkylgruppe, eine Acylgruppe 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexylcarbonyigruppe, eine 2-Furoylgruppe, eine (CrC 4 -Alkoxy)carbo- 
nylgruppe, eine Cinnamoylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Benzylcarbonylgruppe, eine Tosylgruppe, eine Phen- 
oxyacetylgruppe, eine Di-CrC^alkylcarbamoylgruppe, eine Gruppe der Formel 



eine Gruppe der Formel 



eine Gruppe der Formel 



-CO-Q 



eine Gruppe der Formel 

-CONH 

eine Gruppe der Formel 

-COO 



O 



■o 



eine 4-Ci-C 4 -Alkylpiperazylgrup>pe Oder eine Benzoylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch Halogen, Nitro, C r 
C 4 -Alkyl, CrC 4 -Alkoxy, Amino, Benzoylamino oder Phenyl bedeutet, mit der MaGgabe, daB, wenn R6 ein Wasser- 
stoffatom ist, R 7 eine Benzoylgruppe ist, 
eine Gruppe der Formel 




wobei R8 einem gegebenenfalls das Wassserstoff der Methylengruppe ersetzenden Substituenten entspricht 
und ein Wasserstoffatom eine CrCVAIkylgruppe, eine Phenylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet und m eine 
Zahl von 4, 5, 6 oder 7 ist, 
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eine Gruppe der Formel 




eine Gruppe der Formel 



CO 



Oder eine Gruppe der Formel 

OO 

I 

bedeutet und Z ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine C r C 4 -Alkylgruppe Oder eine (C r C 4 -Alkoxy)carbonyl- 
gruppe bedeutet, mit der MaGgabe, da8 Y nur dann -CH 2 R 9 bedeutet, wenn Z eine (C r C 4 -Alkoxy)carbonylgruppe 
ist; daG R 4 ein Wasserstoffatom bedeutet und R5 nur dann eine C r C 4 -Alkylgruppe, eine Acylgruppe mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, eine 2-Furoylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenethylgruppe oder eine Benzoylgruppe, 
gegebenenfalls substituiert durch Halogen oder Nitro, ist, wenn Y CH 2 R 9 bedeutet und Z eine (d-C 4 -Alkoxy)car- 
bonylgruppe ist und daB Y nur dann 




sein kann, wenn X 



bedeutet und R 4 eine C r C 4 -Alkylgruppe ist. 



— N c 

N? 5 



Verbindung nach Anspruch 1, wobei das pharmazeutisch annehmbare Salz ausgewahlt ist aus Hydrochloriden, 
Hydrobromiden, Bisulfiten, Phosphaten, sauren Phosphaten, Acetaten, Maleaten, Fumaraten, Succinaten, Lacta- 
ten, Tartraten, Benzoaten, Citraten, Gluconaten, Methansulfonaten, p-Toluolsulfonaten, Naphthalinsulfonaten und 
quaterinaren Ammoniumsalzen. 
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3. Verbindung der Formel 



Oder das p-Toluolsulfonat davon. 
4. Verbindung der Formel 
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r X 




N- 



N 




CH3 
N — 



II 
O 



J 



Oder das p-Toluolsulfonat davon. 

5. Therapeutisches Mittel zur Verwendung bei der Behandlung von neurologischen Erkrankungen, umfassend eine 
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon nach einem der Anspruche 1 bis 4 als Wirkstoff. 

6. Verwendung einer Verbindung oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon nach einem der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels, enthaltend die Verbindung oder das salz als wirksamen 
Bestandteil zur Verwendung bei der Behandlung von neurologischen Erkrankungen. 

7. Verbindung oder. pharmazeutisch annehmbares Salz nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Verwendung bei der 
Behandlung von neurologischen Erkrankungen. 

Revendications 

1 . Pyrimidine representee par ia formule (1) ci-dessous, ou sel d'une telle pyrimidine, acceptable en pharmacie : 



(1) 



X N . Y 
II z 



formule dans laquelle : 

R 1 repr^sente un atome d'hydrog£ne ou un groupe alkyle en 
X repr^sente : 

un groupe de formule 



-N 



P - 
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un groupe de formule 



-N 




(CH 2 ) 



n 



R3 



dans laquelle R 3 correspond a un eventuel substituant ou au moins deux eventuels substituants identiques ou 
diff erents, qui remplacent un atome d'hydrogene ou au moins deux atomes d'hydrogene du meme groupe methylene 
ou de differents groupes methylene, et represente un groupe alkyle en C^, un groupe hydroxy, un groupe phenyle 
portant eventuellement un substituant nitro, un groupe benzyle, un groupe benzoyloxy, un groupe benzoylamino, 
un groupe (alkyle en C^-amino, un groupe di(alkyle en C^-amino, un groupe de formule HOfCeHs)^-, un 
groupe piperidino. un groupe hydroxyalkyle en C1-4, un groupe de formule C6H5SO2O-. un groupe benzoyle portant 
eventuellement un substituant halogeno, un groupe (alkyle en .4) -sulfonamide ou un groupe (alcoxy en C^)- 
carbonyle, et n represente Tun des nombres 4, 5, 6 et 7, 

un groupe de formule 



dans laquelle R 4 represente un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en C ^ ou un groupe benzyle, et R 5 represente 
un groupe alkyle en Ci^, un groupe acyle comportant au plus 6 atomes de carbone, un groupe 2-furoyle, un groupe 
benzyle, un groupe 4-piperidyle portant eventuellement un substituant benzoyle, un groupe phenethyle, un groupe 
benzoyle portant eventuellement un substituant halogeno ou nitro, ou un groupe de formule 



-N. 



\ 




un groupe de formule 




un groupe de formule 
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un groupe de formule 
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CO 



OU 

un groupe de formule 



Y represente : 
un groupe de formule 



-CH 2 R9 

dans laquelle R9 represente un atome d hydrogene, un groupe alkyle en C^, un groupe alcoxy en Ci_4. un groupe 
alkylthio en ou un groupe di-(alkyle en Ci^)-amino, 

un groupe de formule 

R 6 
R 7 



dans laquelle R6 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci_4, un groupe phenyle, un groupe benzyle, 
un groupe alcoxy en ou un groupe 2-(N I N-dimethylamino)ethyle, et R 7 represente un groupe alkyle en C^, 
un groupe acyle comportant au plus 6 atomes de carbone, un groupe cyclohexylcarbonyle, un groupe 2-furoyle, un 
groupe (alcoxy en Ci^-carbonyle, un groupe cinnamoyle, un groupe benzyle, un groupe benzylcarbonyle, un 
groupe tosyle, un groupe phenoxyacetyle, un groupe di-(alkyle en C^-carbamyle, un groupe de formule 



c °- v 



un groupe de formule 

-CO 

un groupe de formule 

-CON 
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un groupe de formule 



-CONH-^ , 

un groupe de formule 



- coo -^C3 j 



un groupe 4-(alkyle en C 1 ^)-pip6razinyle, ou un groupe benzoyle portent 6ventuellement un substituant halog6no, 

nilro, alkyle en C^, alcoxy en Ci_4, amino, benzoytamino ou ph6nyle, 

sous reserve que, si R6 reprSsente un atome dtiydrog^ne. R 7 reprSsente un groupe benzoyle, 

un groupe de formule 




dans laquelle R8 correspond k un 6ventuel substituant qui remplace un atome d'hydrog^ne d'un groupe methylene 
et repr6sente un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle en C^, un groupe ph6nyle ou un groupe benzyle, et m 
repr6sente Tun des nombres 4, 5, 6 et 7, 



un groupe de formule 



^ ^ CO 



un groupe de formule 



ou un groupe de formule 



CO. 



et 
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Z repr6sente un atome d'hydrog^ne, un atome d'halog^ne. un groupe alkyle en ou un groupe (alcoxy 
en C^J-carbonyle ; 
sous reserve : 



10 



que Y ne repr6sente -CH 2 R 9 que si Z repr^sente un groupe (alcoxy en C^J-carbonyle ; 

que R 4 ne repr6sente un atome d*hydrog6ne et R 5 ne repr6sente un groupe alkyle en C^, un groupe acyle 

comportant au plus 6 atomes de carbon e, un groupe 2-furoyle, un groupe benzyle, un groupe ph6n6thyle ou 

un groupe benzoyle portant 6ventuellement un substituant halog6no ou nrtro. que si Y repr6sente -CH 2 R9 et Z 

repr^sente un groupe (alcoxy en C^J-carbonyle ; 

et que Y ne peut repr6senter un groupe de fbrmule 



15 




20 



25 



que si X represente 



30 



/ 

1 

\ 



R 4 



R5 



et R 4 repr6sente un groupe alkyle en C 



1-4 



35 2. Compost conforme & la revendication 1 , dont le sel acceptable en pharmacie est choisi parmi les chlorhydrates, 
bromhydrates. bisulf ites, phosphates, phosphates acides, acetates, mal6ates, fumarates, succinates, lactates, tar- 
trates, benzoates, citrates, gluconates, m^thanesulfonates, p-tolu6nesulfonates et naphtalenesulfonates et les sels 
d'ammonium quaternaire. 

40 3. Compost de for mule 



45 




H 2 OCH 3 



50 



ou son p-to!u6nesulfonate. 
4. Compose de formule 



55 




N 



CH3 




N 



-c- 

II 

o 



J 



ou son p-tolu&nesulfonate. 
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Composition th6rapeutique destinee k §tre employee dans le traitement de maladies neurologiques, qui contient, 
en tant qu*ingr6dient actif . un compose ou un sel acceptable en pharmacie, conforme k Tune des revendications 1 & 4. 

Emploi d'un compose ou d'un sel acceptable en pharmacie, conforme k Tune des revendications 1 & 4, dans la 
preparation d'une composition pharmaceutique qui contient, en tant qu'ingredient actif, ledit compose ou sel et qui 
est destinee k Stre employee dans le traitement de maladies neurologiques. 

Compose ou sel acceptable enpharmacie. conforme k Tune des revendications 1 & 4, destine k §tre employe dans 
le traitement de maladies neurologiques. 
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